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细胞-分子层次的多尺度力学-化学-生物学耦合
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摘要: 作为生物力学主要分支之一，细胞-分子生物力学数十年来在力学-生物学、力学-化学耦合方面取得了重要
进展。细胞可感知生理力学环境，并通过力学敏感蛋白激发下游信号通路以平衡外力作用。人们需要了解不同细
胞的力学性质有何不同、外力如何被转导为生物化学信号。细胞-亚细胞-分子水平的多尺度信息整合有助于认识
细胞的力学感知、传递、转达、表观遗传应答。本文更新了细胞-分子生物力学的进展，并讨论相关的科学问题、研究
方法和潜在应用。
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Multiscale mechano-chemo-biological coupling at cellular and
molecular levels
LONG Mian(Institute of Mechanics，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100190，China)
Abstract: As one of the major branches in biomechanics，cellular and molecular biomechanics have made
much progress in mechano-biological and mechano-chemical coupling in the past decades． Cells sense various
in vivo mechanical stimuli，which initiate downstream signaling via mechanosensitive proteins to balance external
forces． It is required to understand what mechanical features of distinct cells are and how external forces are
transduced to biochemical signals． Multi-scale integration from cellular，subcellular，to molecular level in a cell
promotes the understanding of mechanosensation，mechanotransmission，mechanotransduction，and mechano-
epigenetics． In this review，the progress update in cellular and molecular biomechanics is provided and relevant
scientific issues，methodological approaches，and potential applications are discussed．
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细胞-分子生物力学作为生物力学的重要分支
和前沿学科，近 30 年来在力学-生物学、力学-化学
耦合等方面取得了重大进展，已成为生物力学乃至
生物医学工程领域最活跃的领域之一，并对生物学、
医学乃至农业产生重要影响［1-2］。
作为生命体的基本单元，细胞层面上力学-生物
学耦合研究形成了多学科交叉、融合的焦点，主要涉
及在不同力学环境下细胞发育、生长、增殖、分化和
凋亡，细胞对作用力的感受、传递、传导和响应机制
及其与周围环境(细胞、基质、界面等)的相互作用，
细胞主动力学行为及其生物学关联，细胞生物学图
式的形成等生物学过程规律［3-4］。作为主导细胞生
物学变化的生物大分子，主要涉及生物大分子力学
行为及其与生物化学过程的关联、生物大分子折叠、
构象变化以及力学-化学信号转导、不同力学环境下
生物大分子间特异性相互作用的定量测定和物理描
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述、外力调控生物大分子结合与解离的反应动力学、
蛋白质组装与蛋白质机器等动力学过程［5］。作为
连接细胞与分子层次的桥梁，细胞骨架、细胞器等亚
细胞组元动力学过程及其组装与重建，可桥连细胞
与分子水平、为跨尺度信息整合提供必要的数据和
方法。当前，力学-生物学、力学-化学耦合已成为理
解细胞与分子结构-功能关系的重要组成部分，在认
识细胞运动、变形、迁移、粘附规律和生物大分子合
成、折叠、组装与降解过程等方面具有重要意义。同
时，相关新概念、新方法、新技术也极大促进干细胞
与再生医学、生物材料、生物微系统、药物设计与评
价等应用领域的进步和发展［6］。
1 细胞力学与力学-生物学耦合
细胞层面力学-生物学耦合规律是细胞生物力
学研究的核心，主要包括在不同力学环境下细胞发
育、生长、增殖、分化、凋亡以及粘附、聚集，细胞对作
用力的感受、响应及其与周围环境(细胞、基质、界面
等)的相互作用，细胞主动运动、力学行为及其生物学
关联，细胞生物学图式的形成等生物学过程规律［7］。
1． 1 单细胞力学性质
细胞具有细胞膜(植物细胞还有细胞壁)、细胞
骨架和多种细胞器、细胞核等复杂结构，可产生运
动、变形、迁移，表现出粘弹性、触变性。目前已发展
微管吸吮、原子力显微术、光镊、磁镊、细胞牵引力显
微术等不同实验技术，用于各类细胞力学性质的测
定［8-9］。多种单细胞力学测试方法的对比研究、新技
术的不断涌现与应用，使得对不同细胞整体力学性
质和局部力学行为有了愈来愈清楚的认识，获得了
大量细胞力学性质的表观实验数据。
细胞力学性质的研究难点在于刻画其力学本构
关系。迄今为止，单个细胞力学模型可分为连续介
质模型和微观结构模型两大类;前者主要包括粘弹
性模型和两相模型两个亚类，后者主要包括张力整
合模型、绳索网络模型、开孔泡沫模型、血影蛋白网
络模型、整合迁移模型等［8］。值得注意的是，上述
模型大多针对细胞某一个或数个方面的力学行为而
提出，难以从功能和结构两个方面进行完整刻画，且
模型参数多依赖性于所采用的实验技术。
1． 2 细胞-细胞、细胞-基底间相互作用
在体情形下绝对大部分细胞是通过细胞-细胞、
细胞-基底间相互作用而发挥其群体功能。通过体
外施加模拟生理力学环境(拉伸、剪切、压缩、扭转
等) ，可刻画细胞-细胞、细胞-基底间相对的运动、变
形、迁移能力。与之相应，可建立不同描述群体细胞
力学行为的力学模型进行行为预测和数据解读。
细胞间粘附和聚集是细胞发挥生物学功能的一
种重要形式。炎症反应中白细胞可在血流作用下沿
血管内皮细胞滚动、稳定粘附，最后跨膜到达炎症发
生部位;肿瘤转移过程中白细胞、肿瘤细胞和血管内
皮细胞可形成三体粘附;血流下不同或同种血细胞
间处于不断的聚集与解聚的动力学过程之中［10-11］。
显然，细胞间粘附和聚集受到力学微环境的调控。
采用平板流动腔技术可模拟血流剪切作用、考察剪
切应力、细胞力学特性对细胞粘附和聚集行为的影
响等，包括白细胞在血管内皮细胞上滚动的“剪切
阈值”现象［12］。
1． 3 力学环境对细胞生物学功能的影响
细胞所处的力学环境对其发育、生长、增殖、分
化、凋亡等生命活动有重要影响［13］。生理上细胞可
受到剪切、拉伸、压缩、扭转甚至微重力等不同类型
的力学加载，每一种类型可包括稳态、脉动、振荡等
不同的力学模态，每一模态可用幅值、频率、作用时
间等力学参数进行量化;同时，细胞外基质硬度、拓
扑结构、几何尺度甚至其他支撑细胞等物理环境也
会影响其生物学行为(见图 1)。
处于循环中的血细胞无时无刻不受到血流剪切
的作用。剪应力会影响血小板的聚集和活化，调节
血小板和宿主细胞的反应动力学以及受体特异性，
甚至在病理条件下会诱导血小板程序性死亡。在体
测得的白细胞膜力学性质不同于离体测量的结果，
因为后者忽略了流体剪切的影响;流体的作用除了
影响白细胞变形、刚度，还影响伪足生成和粘附，从
而影响白细胞在炎症反应中的生理行为。红细胞在
高强的流体作用下会使其变形性明显损害，致使血
液粘度增高和微循环障碍;流体作用所引起的红细
胞膜张力变化影响阳离子的通透性，进而改变红细
胞的正常代谢。
干细胞具有自我更新、高度增殖和多向分化能
力。不仅生长因子、细胞因子等生化因素可调控干
细胞分化、增殖和凋亡，力学信号同样直接或间接地
调节干细胞分化［14］。在生化诱导下的骨髓间充质
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图 1 细胞所受的力学载荷与细胞周围的力学或物理微环境
Fig． 1 Mechanical loading of a cell and surrounding mechanical or
physical microenvironment
干细胞可在不同硬度、拓扑、几何的基底上分化成骨
细胞、脂肪细胞等不同功能的细胞［15-16］，表明力学-
化学耦合因素可独立或协同调控干细胞分化的方向
和能力。同时，基底硬度与拓扑的耦合作用可调控
胚胎干细胞的干性维持和定向分化［17］。
1． 4 亚细胞组元的动力学过程
细胞骨架是重要的亚细胞组元，其力学性质在
很大程度上决定细胞的形态、运动、变形。在 3 种主
要细胞骨架中，微丝主要承受拉力，可维持细胞形
态，赋予质膜机械强度，支撑细胞运动和胞质环流，
促进微绒毛和应力纤维形成，参与胞质分裂，促使肌
肉收缩等;微管主要承受压力，可支撑细胞形态，参
与细胞内物质运输、细胞器定位，维持鞭毛运动和纤
毛运动、纺锤体与染色体运动等;中间丝主要是连接
细胞骨架成分并形成网络，可增强细胞抗机械压力
的能力，参与桥粒的形成和维持，维持肌肉细胞的收
缩，参与神经细胞轴突运输等。
细胞器力学性质在细胞力学行为中的贡献愈发
显得重要。线粒体作为唯一具有基因组信息的细胞
器，其力学性质在决定细胞周期、细胞命运等方面起
着重要的作用。在给定负压下，单个线粒体的变形
随时间呈现先线性增加、然后过渡到平台期的粘弹
性特征，而其膜张力则与线粒体面积可压缩性成正
比，且其力学特征受到溶液理化性质(渗透压、pH
值)和生化性质(呼吸状态、Ca2 +浓度)调控［18］。线
粒体三维分裂和融合动力学不仅呈现“融合→分
裂”的模式，而且还存在“分裂→融合”、“融合→融
合”和“分裂→分裂”等新的模式，并受到生物学因
素(细胞周期、去耦联剂、融合蛋白)的调控［19］。其
他细胞器的力学与动力学行为也与细胞功能密切相
关，然而相关研究仍很缺乏。
2 分子力学与力学-化学耦合
分子层面力学-化学耦合规律是分子生物力学
研究的核心，主要包括生物大分子力学行为及其与
生物化学过程的关联、耦合，生物大分子折叠、构象
变化以及力学-化学信号转导，不同力学环境下生物
大分子间特异性相互作用的定量测定和物理描述，
生物大分子结合与解离的反应动力学规律等。
2． 1 单分子或单个复合物力学行为
单分子力学性质、外力作用下构象改变、外力影
响分子生物化学性质和生物学功能是单分子生物力
学研究的重要研究内容。DNA 弯曲和扭转刚度影
响其包裹组蛋白形成染色体的模式、复制过程中的
超螺旋结构以及与其他蛋白结合的能力等。ATP水
解将诱导分子马达的构象变化，实现化学能-机械能
的转换，从而实现肌肉收缩、细胞运动、细胞分裂等
生物学功能。胞外基质蛋白(extracellular matrix，
ECM)在外力作用下可以变形，从而影响其与表面
受体的相互作用。原子力显微术、光镊、磁镊、生物
膜力探针等技术可应用于对 ECM或 DNA超螺旋结
构的拉伸、DNA 双螺旋结构的解离、分子马达的步
进运动等研究，而蠕虫链(worm-like chain，WLC)、
自由链(freely jointed chain，FJC)等模型的进一步发
展为定量描述外力作用下单分子拉伸和去折叠特征
提供了理论工具。不同外力作用下分子变形经历不
同过程，而单分子力学行为研究可深化分子力学特
性与生物学功能关联的认识［20］。
2． 2 分子间反应动力学及其外力调控
受体-配体、抗体-抗原、酶-底物等生物大分子间
相互作用是细胞执行其功能的基础。以细胞粘附分
子受体与其表面配体间相互作用为例，选择素-配
体、整合素-配体复合物介导了白细胞-内皮细胞、白
细胞-血小板、白细胞-肿瘤细胞间的粘附，其动力学
行为受到受体-配体相互作用反应动力学(正或负反
应速率、反应亲和性)调控。为描述表面锚定的受
体-配体相互作用的随机性质，需发展新的理论、模
型、方法和技术。基于力学-化学耦合的本构方程和
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平板流动腔技术的研究方法可量化在不同流体剪切
下选择素-配体、整合素-配体间的负反应速率［21］，而
基于小系统概率动力学模型和微管吸吮技术的方法
不仅可以获得无外力作用下的负反应速率，而且还
可以量化其反应亲和性(亦即正反应速率)［22］。同
时，上述方法可应用于认识分子表征(分子取向和
长度、载体刚度和粗糙度)影响受体-配体相互作用
功能等生物学问题［23-24］。
外力调控受体-配体分子键解离的力学-化学耦
合理论主要包括以下 3 个模型:理想键是指外力对
键的解离不产生影响［25］，滑移键是指外力可以加速
键的解离［26］，而逆锁键正好相反，外力非但不加速
解离反而降低解离率［25］。采用原子力显微术、光
镊、生物膜力探针和平板流动腔等技术可实现两种
加载模式:一是寿命模式，即对分子键施加恒力、测
量其寿命;二是断裂力模式，即对分子键施以恒加载
率、测量其强度。前者基于力学-化学耦合理论，而
后者则符合分子键动力学力谱理论［27］。应用上述
研究方法，不仅发现了选择素-配体键解离存在逆锁
键现象并与白细胞的剪切阈值相关［12，25］，而且揭示
了外力下受体-配体键解离受到加载历史［28］、物理
因素(加载率、接触时间和速度、力传感器刚
度)［27，29-30］的调控。
2． 3 分子间相互作用的结构基础
分子微观结构分析是阐明分子间相互作用机理
(受体-配体间相互作用的结合位点、外力下生物大
分子构象的变化)的基础。分子动力学模拟方法既
可诠释实验结果的微观结构基础，还可预测特定氨
基酸位点的功能并指导实验。力致分子动力学模拟
方法通过施加外力加速模拟，使得所关心的生物学
过程在计算能力许可的时间尺度内得以实现，并为
考察外力调控生物大分子微观构象的演化过程提供
了专门的模拟平台。迄今已应用于模拟外力作用下
生物大分子去折叠(如 Titin 蛋白等)和外力导致分
子复合物解离(如生物素-亲和素、选择素-配体等)。
近年来其应用范围逐渐拓展，如阐明外力调控整合
素蛋白不同构象态的变构途径(见图 2)、考察通道
蛋白中离子或水的通透性［31］、对分子流体动力学环
境开展模拟［32］等。
图 2 外力作用下细胞膜表面 2 整合素可从原始弯折的低亲和性构
象向站立并外翻的高亲和性构象转变
Fig． 2 Conformational change of membrane-anchored 2-integrin
from original bent low-affinity to stand-up， swung-out
high-affinity states under external forces
3 力学组学
不同生理力学刺激可在细胞-分子层次单独或
协同地发生作用［33-35］。如前所述，生理力学刺激包
括剪切、拉伸和压缩等不同类型、模态和参数;生物
学响应涉及内皮细胞、免疫细胞、骨细胞、干细胞等
多种细胞;效应分子涵盖膜表面力学敏感受体、胞内
力学信号蛋白等不同分子。显然，采用一种力学刺
激或是一组力学参数是很难弄清楚在体的细胞和分
子事件。当将多种力学刺激或多组力学参数整合到
一起时，那些在单一刺激或单一参数下出现的分子
事件可(部分)维持不变、协同强化、相互抵消，此时
力学敏感基因或蛋白间的交互作用可能产生无效、
协同或拮抗效应。因此，需要基于组学的观点、从全
域的角度系统筛选针对特定生理力学刺激的激活基
因或蛋白。
力学组(Mechanome)的定义源于在细胞与分子
尺度上全面诠释生理力学刺激的功能［36-37］，而力学
组学(Mechanomics)则是旨在将转录组学、蛋白组学
与系统变化的力学刺激耦联起来，用以从整体上认
识生理力学刺激的细胞与分子响应［38-39］。针对本
文讨论的细胞-分子的力学-化学-生物学耦合，图 3
给出了力学组学的全新定义，其核心在于认识对生
物学过程起普适作用的基本力学或物理过程、考察
力的传递和转导对生物学响应的调控［38］。
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图 3 力学组学概念示意图
Fig． 3 Conceptual schematic of mechanomics
4 结语
细胞与分子层面的力学-生物学、力学-化学耦
合是认识生命活动和生物学过程的基本问题。在基
础研究层面，众多细胞力学模型、分子力学理论的提
出和发展体现了细胞-分子生物力学研究在理论层
面的飞速发展。微观吸吮、原子力显微术、光镊、磁
镊、细胞牵引力显微术、平板流动腔等技术已广泛应
用并逐步整合。随着计算能力的提高以及算法的改
进，分子动力学模拟方法在阐明分子结构-功能关
系、预测微观结构机理和指导实验设计等方面发挥
了重要的作用。上述研究为进一步开展细胞-分子
层次的力学-化学-生物学耦合及其跨尺度整合奠定
了坚实的基础。在应用研究层面，正常细胞与病理
细胞力学特性的差别为疾病诊断拓展了新的思路;
力学刺激影响干细胞分化可为再生医学提供了新的
线索;力学信号分子的发现可通过干预信号转导达
到治疗相关疾病的目的。单分子力学性质及其与微
观结构关系为合成新型生物大分子开辟了道路;生
物大分子相互作用的结构-功能关系研究可为药物
设计、筛选提供量化的技术平台。基础与应用的有
效结合将进一步促进细胞-分子生物力学研究，为定
量化认识细胞与分子生物学过程、改善人类健康发
挥更加重要的作用［40-42］。
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